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 1 

Le cancer est une maladie génétique pour laquelle certaines cellules d’un organisme 

adoptent un comportement anormal caractérisé par une indépendance vis-à-vis des signaux 

qui stimulent la prolifération cellulaire, une insensibilité aux signaux et mécanismes 

antiprolifératifs, une capacité proliférative illimitée, une capacité anormale à induire 

l’angiogenèse et l’acquisition d’un pouvoir invasif aboutissant à la production de tumeurs 

malignes. Ces dernières ont tendance à envahir les tissus sains avoisinants, formant alors des 

« métastases » (Hanahan & Weinberge, 2011). 

Il existe ainsi différentes stratégies thérapeutiques pour le traitement du cancer, dont la 

chimiothérapie, la radiothérapie, la chirurgie, l’enzymothérapie et la thérapie génique. 

Néanmoins, elles présentent toutes des effets indésirables, c’est pourquoi les chercheurs se 

sont intéressés à l’étude et l’exploration du monde végétal (Bagot, 2013). Ce dernier est 

connu pour sa richesse et sa diversité notamment en métabolites secondaires qui peuvent être 

utilisé  comme principes actifs de certains médicaments anticancéreux (Arab et al., 2014). 

Pistacaia lentiscus, une plante riche en métabolites secondaires, connue depuis 

longtemps pour ses vertus thérapeutiques; plusieurs travaux de recherche ont été menés sur 

les activités biologiques de cette dernière: anti-inflammatoire, antioxydante, antimicrobienne 

et anticancéreuse (Giaginis & Theocharis, 2012). 

L’objectif de cette présente étude est de rapporter le maximum d’informations 

actuellement disponible sur la description, l’utilisation traditionnelle et l’activité 

anticancéreuse de toutes les parties de P. lentiscus, ainsi que les principaux mécanismes 

cytotoxiques.  

Dans une première partie on s’est intéressée à l’étude du cancer, les médicaments 

anticancéreux et les différents composés phénoliques à activité cytotoxique. 

La deuxième partie est consacrée aux différentes méthodes in vitro et in vivo utilisées 

dans les laboratoires de recherche pour l’évaluation de l’activité anticancéreuse d’une plante 

médicinale ou un nouveau médicament. 

Enfin, nous nous  focaliserons  sur  la description, l’utilisation traditionnelle de P. 

lentiscus, ainsi que sa composition phytochimiques et ses propriétés biologiques. L’exposition 

des principaux résultats obtenus par les chercheurs sur l’étude du mécanisme anticancéreux a 

été également menée.  
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1 Définition du cancer    

 Le cancer est une pathologie caractérisée par une multiplication et propagation 

incontrôlée de cellules anormales et une insensibilité à l’apoptose. Elle est provoquée par des 

agents externes ou des facteurs génétiques héréditaires (Soulié et al., 2015). 

Les cellules cancéreuses dérivent de cellules normales qui suite à des altérations 

génétiques, perdent certains processus qui régissent le contrôle de leur croissance. Ces 

cellules se prolifèrent rapidement et de façon incontrôlée formant ainsi une tumeur au niveau 

d’un organe. Ces cellules cancéreuses peuvent s’échapper et migrer vers d’autres tissus à 

travers les vaisseaux sanguins et lymphatiques formant des métastases (Soulié et al., 2015). 

Autrement une autre appellation est utilisée en médecine pour désigner une tumeur « la 

néoplasie », cette dernière est le phénomène initial de formation des tumeurs, qu'elles restent 

bénignes ou qu'elles évoluent en tumeurs malignes (Yaker, 1985). 

2 La  néoplasie   

L’appellation de néoplasie est toutefois réservée à la prolifération pathologique, car elle 

indique une multiplication cellulaire anarchique, qui n’est pas contrôlée par les lois de la 

croissance cellulaire normale ou homéostasie
1
. La néoplasie est donc une prolifération 

cellulaire anormale, de croissance théoriquement illimitée et irréversible en d’autre terme il 

désigne une tumeur bénigne ou maligne (Yaker, 1985).  

La transformation d’un tissu normal en un tissu cancéreux se fait par plusieurs étapes  

 L’hyperplasie: les cellules sont d’apparence normale mais présentent le défaut de se 

multiplier excessivement par rapport au tissu normal (figure 01, b). 

 La dysplasie: les cellules ont des anomalies de forme. La dysplasie est souvent 

qualifiée d’état précancéreux (figure 01, c). 

 Le cancer in situ: c’est une tumeur qui se développe localement, sans franchir les 

limites séparant le tissu auquel elle appartient (figure 01, d). 

 Le cancer invasif: prolifère à une vitesse très variable et pénètre dans les tissus 

adjacents (figure 01, e). 

 Les métastases: sont des amas de cellules tumorales issues de certaines cellules de la 

tumeur primitive, qui ont acquis la propriété de migrer par voie sanguine ou 

lymphatique, de traverser les vaisseaux et de se proliférer au niveau des autres tissus 

(figure 01, f). 

                                                           
1
 Correspond à la capacité d'un système à maintenir l'équilibre de son milieu intérieur, quelles que soient les 

contraintes externes 
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a. tissu sain                                 b. hyperplasie                           c. dysplasie 

        

d. cancer in situ                     e. cancer invasif                          f. métastase 

       

  

Figure 01: Les différents stades de la néoplasie (Ségala, 2012). 

 

3  Les différences entre cellules normales et cellules cancéreuses  

Les cellules cancéreuses dérivent des cellules normales, néanmoins, elles sont 

morphologiquement différentes, ceci permet donc dans une certaine mesure l’identification du 

tissu atteint et le diagnostic de la pathologie. Le tableau I indique les différences entre une 

cellule normale et une cellule cancéreuse (Scotté et al., 2008 ; Pietras & Osman, 2010). 
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Tableau I: Les différences entre une cellule normale et une cellule cancéreuse (Scotté et al., 2008 ; 

Giraud, 2016).   

Caractéristiques Cellules normales Cellules cancéreuses 

Gènes oncogènes Inactivé Activé 

Gènes anti-oncogènes Activé Inactivé 

Immortalité Meurt par apoptose Ne meurt pas 

Croissance Arrête de se multiplier Multiplication anarchique et 

permanente 

Marqueurs membranaires 

spécifiques du cancer 

Absent Présent à de nombreuses 

quantités 

Morphologie  Normale  Anisocaryose
2
,  noyau hyper 

chromatique et  anisocytose
3
 

En 2000 Hanahan et Weinberge ont listé six caractéristiques complémentaires et 

uniques du cancer qui permettent le développement, la métastase et la propagation de la 

tumeur, où ces caractéristiques ont étaient actualisées en 2011 (figure 02): 

 Autonomie de croissance; 

 Insensibilité vis-à-vis des signaux inhibiteurs de croissance; 

 Echappement à l’apoptose; 

 Potentiel réplicative illimité; 

 Angiogénèse; 

 Invasion métastasique.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
2
  Désigne la variation de taille des noyaux de cellules homogènes. En médecine il s'agit d'un des signes 

morphologiques caractéristiques d'une cellule cancéreuse. 

3
  C’est un terme utilisé pour désigner des anomalies de taille des cellules. 

 

https://sante.journaldesfemmes.fr/maladies/2510959-cancer-symptomes-guerison-taux-de-survie/
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Figure 02: Les caractéristiques d’une cellule cancéreuse (Hanahan & Weinberge, 2000). 

4 Les facteurs de la carcinogenèse 

 Les facteurs qui favorisent l’apparition d’un cancer sont liés à l’hôte et/ou à son 

environnement. 

4.1 Les  facteurs liés à l’hôte   

a. L’hérédité: la contribution des facteurs héréditaires dans le développement d’un 

cancer est difficile à estimer. La plupart des syndromes familiaux ont une transmission 

autosomique dominante et environ 5 % des cancers sont causés par une mutation d’un seul 

gène à forte pénétrance
4
. En revanche, la composante héréditaire est beaucoup plus difficile à 

identifier si la transmission est récessive ou concerne des gènes à faible pénétrance 

5
(Monnerat, 2002). 

b. Les  facteurs endocrines: ils sont à l’origine d’un déséquilibre induisant ainsi une 

stimulation excessive de la division cellulaire: la testostérone favorise l’évolution d’un cancer 

prostatique et l’œstrogène induit un cancer de sein (Scotté et al., 2008).   

c. Les facteurs immunologiques: les déficits de la réponse immunitaire congénitaux, 

d’origine médicamenteuse ou virale augmente l’incidence des cancers (Scotté et al., 2008).   

 

                                                           
4
  C’est à a dire que  tous les individus qui ont le même génotype expriment le même phénotype. 

5
  Ce gène peut ne pas être exprimé, que le caractère soit dominant ou récessif ou que le gène responsable de ce 

caractère soit présent sur les deux chromosomes. 

Maintien des signaux de 

prolifération 

Echapper  les signaux 

d’arrêt de croissance 

Invasion et capacités 

métastasiques 

 
Réplication illimité 

Angiogénèse 

Echappement à 

l’apoptose 
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4.2 Les facteurs externes de la carcinogenèse  

Il est bien établi aujourd’hui que les maladies humaines, en particulier les cancers, sont 

le résultat d’interactions complexes entre des facteurs génétiques et environnementaux, trois 

de ce dernier méritent une mention particulière: les produits chimiques, les radiations et les 

virus. Le rôle d’autres facteurs est difficiles à cerner en particulier l’alimentaire (Scotté et al., 

2008).   

5 Les étapes  de la carcinogenèse  

Classiquement les étapes de la carcinogenèse sont décrites en trois étapes (figure 03) 

(Béliveau & Gingras, 2007; Scotté et al., 2008). 

 

Figure 03: Les différentes étapes de cancérogenèse (Béliveau & Gingras, 2007). 

5.1 L’initiation: la carcinogenèse est un processus initié par une seule cellule normal ayant 

subit une exposition à un agent carcinogène (hérédité, facteurs endocrines et 

immunologiques), cette cellule répond donc anormalement, aboutissant ainsi à une  

prolifération anormale de cellules qui vont se diviser de manière incontrôlée. Cette 

étape cible les oncogènes, les gènes suppresseurs de tumeurs, les gènes de réparation de 

l’Acide Désoxyribo-Nucléique (ADN) et les gènes de l’apoptose. 

5.2 La promotion: consiste en une série d’étapes permettant à une cellule initiée d’aller 

jusqu’au cancer in situ. Plusieurs agents dits promoteurs de carcinogenèse sont 

impliqués dans cette étape. La nutrition et les habitudes alimentaires, l’alcoolisme, le 

tabagisme, les infections les traumatismes répétés et l’âge sont les plus importants. 

1 à 40 ans 

Lésion d’ADN 
Activations des oncogènes et inactivation 

des supresseurs 
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S C   

Radiation  
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5.3 La progression: durant cette étape on remarque l’accroissement du taux de division 

cellulaire induisant ainsi une augmentation des risques de mutations. La progression 

correspond à l’acquisition de l’indépendance de croissance, de l’expression 

phénotypique de la malignité et d’une instabilité génétique de plus en plus marquée.  

La compréhension des mécanismes d’initiation et de progression tumorale est donc 

primordiale pour développer de nouvelles stratégies visant à la détection et à la prise en 

charge thérapeutique optimale des patients atteints. 

6 Les types des cancers   

Les tumeurs cancéreuses diffèrent selon les caractéristiques des tumeurs (tumeurs 

bénigne, maligne ou métastasique) et de son origine tissulaire, cependant tous les tissus de 

l’organisme sont susceptibles de devenir cancéreux, la figure 04 résume ainsi les différents 

types de cancers.  
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Figure 02  schémas résumant tous les types du c.  
Figure 02 : schémas résumant tous les types du cancer (S 

Figure 04: Schéma résumant quelques types du cancer (Scotté et al., 2008). 

 

 

 

       Cancer du sein  

Cancer du col de l’utérus 

Cancer de l’endomètre 

Cancer de l’ovaire 

 

Cancer primitif du rein de l’adulte  

Cancer de la prostate  

Cancer de testicule  

 

 

Gynécologiques 

Osseuses primitives 

Génito-urinaires 

Métastases pulmonaires, 

cérébrales, osseuses et 

hépatiques 

Bronchique 

primitives 

De la peau 

Mélanomes cutanés malins  

Tumeurs cutanées épithéliales  

Digestives 

Cancerde l’œsophage  

Cancer de l’estomac  

Cancer colo-rectal  

Cancer primitif du foie  

Cancer du pancréas  
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7 Les traitements du cancer  

L’objectif du traitement du cancer est l’élimination de la tumeur cancéreuse ainsi que la 

prévention de l'apparition d'autres tumeurs localisées ou métastatiques. On distingue deux 

méthodes de traitements du cancer: les méthodes classiques et les méthodes alternatives. 

7.1 Les méthodes classiques  

7.1.1 La chirurgie 

La chirurgie consiste en l'ablation de la tumeur, soit partiellement soit dans sa totalité. 

Elle permet de soulager les symptômes et de réduire les risques de propagation du cancer. 

(Bagot, 2013). 

7.1.2 La chimiothérapie 

La chimiothérapie consiste en l'administration de substances chimiques cytotoxiques, 

afin d'arrêter ou de ralentir l'évolution de la multiplication des cellules tumorales. Elle réduit 

aussi la taille d'une tumeur trop volumineuse et facilite ainsi son traitement par la chirurgie 

(Marie et al., 2010). 

7.1.3 La radiothérapie 

La radiothérapie est une méthode qui utilise les rayonnements ionisants qui peuvent être 

dangereux associé à des complications. Elle vise à supprimer localement toute trace de cancer 

(Meyer & Hinkelbein, 2007). 

7.1.4 L’immunothérapie 

Cette  méthode vise à renforcer les défenses naturelles spécifiques ou non spécifiques, 

de l'individu contre la tumeur. On distingue trois formes d'immunothérapies (Paul & Étienne, 

2002): 

a. L’immunothérapie spécifique: elle consiste à injecter un ou plusieurs antigènes 

tumoraux afin de stimuler une réponse immunitaire spécifique via les Lymphocytes T 

(LT) in vivo.  

b. L’immunothérapie non spécifique: elle permet de cibler la majorité des tumeurs 

sans nécessiter l’identification d’antigènes spécifiques.  

c. L’immunothérapie cellulaire adoptive: elle implique le transfert de cellules 

immunocompétentes à des patients atteints de cancer. Les LT, les macrophages, les 

cellules Natural Killer (NK) ont été utilisées dans ce type d’approche, grâce à leurs 

caractéristiques anti-tumorales. 
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-Les  LT sont des effecteurs majeurs de la réponse anti-tumorale, par l’induction de 

lyse cellulaire tumorale.  

-Les macrophages constituent une première ligne de défense contre les maladies 

infectieuses et jouent un rôle important à la fois dans la présentation antigénique et 

comme effecteurs cytotoxiques de l’immunité cellulaire et humorale.  

-Les NK  dérivant du sang périphérique ont le potentiel de lyser les cellules tumorales 

n’exprimant pas de molécules Complexe Majeur d’Histocompabilité (CMHI) à leur 

surface. Cette propriété représente une caractéristique intéressante pour certaines 

stratégies anti-tumorales.  

7.1.5 L’hormonothérapie 

L’hormonothérapie est utilisée pour traiter plusieurs types de cancers comme le cancer 

de la prostate, le cancer du col de l'utérus, le cancer de la thyroïde et le cancer du sein. Elle 

consiste à réduire les hormones responsables de la prolifération des cellules tumorales, soit 

par prise de médicaments pour la supprimer temporairement, soit par ablation de l'organe 

sécréteur de l'hormone impliquée (De Cremoux, 2011). 

7.2  Les traitements alternatifs 

7.2.1  L'enzymothérapie 

C'est une thérapie à base de combinaison d'enzymes protéolytiques jouant un rôle 

majeur dans le traitement biologique du cancer. Il s'agit d'une approche thérapeutique très 

prometteuse (Ardaillou, 2002). 

7.2.2 La thérapie génique 

Cette technique consiste en l'introduction dans une cellule, dite cible, un matériel 

génétique constitué d'un gène sous la dépendance d'une séquence de régulation, cette 

séquence de régulation est habituellement un promoteur. 

En cancérologie, il s'agit d'une méthode thérapeutique visant à traiter la maladie en 

modifiant la séquence d'ADN des gènes impliqués dans la prolifération tumorale (Ardaillou, 

2002). 

7.2.3 Les traitements complémentaires 

L’objectif de ces traitements est d'éviter les effets secondaires et l’immunosuppression 

des thérapies classiques, on distingue: 
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a. La thérapie orthomoléculaire: elle consiste à optimiser l'environnement cellulaire 

avec un régime alimentaire équilibré de molécules naturelles, en particulier, les 

antioxydants (Tigrine et al., 2013). 

b. L'ozonothérapie: elle consiste à utiliser l’ozone pour traiter les différentes affections 

et symptômes. L'ozone est connu pour stimuler la production d'antioxydants (Tigrine 

et al., 2013). 

c. L'hyperthermie (thermothérapie): Elle est utilisée dans le traitement de certains 

types de cancers comme les cancers cervicaux. Le principe de ce traitement consiste à 

envoyer de la chaleur grâce à des ondes électromagnétiques jusqu’à la tumeur. Cette 

chaleur permet l'activation de l'ensemble du système immunitaire et à la lutte contre 

toutes les infections dissimulées (Manjili et al., 2002). 

d. La psychothérapie: Elle est utilisée dans le traitement de cancer afin de minimiser la 

fatigue, la diminution de l’estime de soi, l’altération de l’image corporelle, etc. C’est 

un processus interactionnel qui vise à influencer les troubles de comportement et les 

états de souffrance par des moyens psychologique (communication) (Lantheaume et 

al., 2016). 

8 Les substances cytotoxiques 

Les agents cytotoxiques peuvent, soit créer une mort cellulaire dite «immunogène» et 

faire office de «vaccins», soit activer ou inactiver directement des cellules effectrices ou 

régulatrices de l’immunité respectivement, soit sensibiliser les cellules tumorales à la lyse par 

les cellules immunitaires. Le tableau ci-dessous résume les différentes classes des substances  

cytotoxiques utilisées en chimiothérapie et leurs mécanismes d’action (Hanani et al., 2021). 

Tableau II: Les agents utilisés en chimiothérapie et leurs mécanismes d’action (Kenis, 1962 ; Scotté 

et al., 2008). 

Classes  Substances  Mécanisme 

 

 

Les agents alkylants 

 

La  cyclophosphamide  

L’ifosfamide  

La mitomycine C  

Le thiotépa 

La dacarbazine  

La temozolomide  

 

  Ces agents créent un lien chimique fort 

avec les bases de l'ADN, ils se fixent par 

des liaisons covalentes avec les bases 

puriques et pyrimidiques du génome. Cette 

fixation induit des pontages où ces derniers 

sont responsables d’un défaut de 

réplication de l’ADN et donc de la mort 

cellulaire. 
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Les agents clivant 

l’ADN 

 

 

La bléomycine 

     C’est un radiomimétique qui induit des 

cassures au sein de la molécule d’ADN son 

mode d’action met en jeu des coupures des 

brins d’ADN résultant d’une réaction 

radicalaire au niveau du désoxyribose des 

nucléotides Guanine-Thymine (GT) ou 

Guanine-Cytosine (GC). 

 

 

 

Les agents 

intercalant   

 

 

 

Les alcaloïdes de la 

pervenche 

(vincristine, vinblastine, 

Vinorelbine vindésine) 

     Ils provoquent une détorsion des 

molécules d’ADN induisant ainsi une 

inhibition de la réplication et de la 

transcription. 

    La présence de substance intercalée entre 

les deux brins de l’ADN peut perturber 

aussi l’action de l’ADN topo isomérases I 

et II et provoquer des cassures mono- et 

bicaténaires. 

 

 

 

Les antimétabolites  

 

Le méthotrexate  

Le pemetrexed  

Le 5-fluorouacide  

La gemcitabine  

La cytarabine  

     

Ce sont des analogues structuraux de 

composés impliqués dans la synthèse des 

bases nucléiques. Ces composés vont donc 

bloquer la synthèse des acides nucléiques 

en phase S du cycle cellulaire.   

Les inhibiteurs du 

topo isomérases I 

L’irinotécan (CPT-11 

ou Campto) 

Le topotécan 

   

   Les topoisomérases I et II sont des 

enzymes impliquées dans la réplication de 

l’ADN, elles assurent des coupures simple-

brin et double-brin respectivement, où ces 

coupures sont restaurées par le même 

enzyme, en revanche l’inhibition de ces 

enzymes provoque une mort cellulaire.  

 

 

Les inhibiteurs du 

topo isomérases II 

Intercalants: 

Les anthracyclines 

L’épiadriamycine 

Non intercalants: 

L’étoposide 

La téniposide 
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9 Exemples de molécules anticancéreuses dérivant du monde végétal  

La recherche de nouvelles molécules sans risques d’effets secondaire s’avère 

indispensable. C’est pourquoi l’accent est de plus en plus mis sur la recherche de nouvelles 

molécules extraites à partir des plantes médicinales douées d’une activité  anticancéreuses.   

Tableau III: Quelques plantes Algériennes à activités anticancéreuses.   

L’espèce Noms 

vernaculaires 

Types de 

cancers  

Résultats Réf 

 

Artemisia 

herba-alba 

 

Armoise blanche 

-- 

Chih 

-- 

Izri ou izerg 

 

Cancer 

du colon 

     L’extrait méthanolique de la 

plante a comme résultats: 

diminution de la viabilité 

cellulaire, dommage de l’ADN, 

induction de l’apoptose via 

l’activation des caspase-3 et 

l’augmentation des proteines Bax 

et la P53. 

(Khelifi 

et al., 

2013 ; 

Lupidi 

et al., 

2011). 

 

Cléome 

arabica 

ozenda 

 

Rue de chalep 

-- 

Fidjel 

-- 

Lfijla 

 

Cancer 

du 

neuro-

blastome 

     L’extrait des feuilles a révélé 

une diminution significative de la 

prolifération cellulaire, un arrêt du 

cycle cellulaire dans la phase G1, 

l’activation des caspase 03 et le 

clivage des protéines PARP   dans 

les cellules cancéreuses du 

neuroblastome.  

 

 

(Tigrine 

et al., 

2013).  

 

 

Peganum 

harmala L. 

 

Rue sauvage  

-- 

Harmel  

 

Cancer 

du sein 

     L’extrait méthanolique de la 

plante induit la mort cellulaire 

causée par l’apoptose qui est 

déclenchée par des voies 

intrinsèques et extrinsèques et 

réduit la croissance cellulaire dans 

la ligné cellulaire du cancer du 

sein. 

(Khelifi 

et al., 

2013 ; 

Shabani 

et al., 

2015). 
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Pistacia 

lentiscus  

 

Lentisque  

-- 

Darw 

-- 

tidekt 

 

Cancer 

de la 

prostate  

L’extrait de la gomme mastic à 

induit une suppression de la 

prolifération cellulaire et une 

réduction des taux d’ARNm et de 

protéines des récepteurs au 

androgènes.  

Giaginis 

& 

Theocha

ris, 2012 

  

10 Les composés phénoliques  

Une des originalités majeures des végétaux réside dans leurs capacités à produire des 

substances naturelles très diversifiées. Dans un premier lieu, une synthèse des métabolites 

primaires classiques (glucides, lipides, protides, acides nucléiques) et dans un deuxième 

synthèse des métabolites secondaires (alcaloïdes, terpènes, composé phénolique…) (Macheix 

et al., 2005). Ces métabolites secondaires peuvent être utilisés comme principes actifs des 

médicaments anticancéreux (Arab et al., 2014). 

En effet, les composés phénoliques sont les plus répondus dans le règne végétal et sont de 

très grande diversité  (Macheix et al., 2005). L’élément structural qui les caractérise est la 

présence d’au moins, un noyau benzénique, auquel est directement lié au moins un groupe 

hydroxyle, libre ou engagé dans une autre fonction: éther, ester, hétéroside (Bruneton, 2009).  

10.1  Biosynthèse  

Les composés phénoliques des végétaux sont issus de deux grandes voies de biosynthèse: 

 La voie shikimate: l’acide shikimique conduit des oses aux amino-acides 

aromatiques (phénylalanine et tyrosine) puis, par désamination de ces dernier, 

aux acides cinnamiques et à leurs très nombreux dérivés « acides benzoiques, 

acétophénones, coumarines, lignines, etc.» (Bruneton, 2009). 

 La voie d’acétate: celle-ci part de l’acétate et conduit à des poly-β-cétoesters de 

longueur variable qui engendrent par cyclisation des composés souvent 

polycycliques (Bruneton, 2009). 
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10.2  Classification des composés phénoliques  

Les composés phénoliques forment un très vaste ensemble de substances, telles que:  

 Les acides phénols  

Les acides phénols peuvent être des dérivés de l’acide benzoïque qui sont très communs 

aussi bien sous forme libre que combiné à l’état d’ester ou d’hétéroside, ou des dérivés de 

l’acide cinnamique (acides caféique, férulique, sinapique) et leurs dérivés estérifié. Ces 

composés sont dotés d’une activité anti-inflammatoire et antiseptique urinaire (Bruneton, 

2009). De plus l’acide gallique présente des effets chimio-préventifs contre le cancer du côlon 

(Lupidi et al., 2011) et l’acide caféique provoque l’inhibition de l’invasion des cellules PC3 

issues de cancer humain de la prostate (Lansky et al., 2005).  

 Les coumarines  

Les coumarines sont des composés phénoliques cyclisés qui dérivent des acides 

cinnamiques et d’acides p-coumariques (Bruneton, 2009).  

Ces composés ont une structure de base (C6-C3). Ils sont produits en grande quantités en 

réponse à une attaque biotique ou abiotique, et  connus pour leurs activités anticoagulantes 

(collin & crouzet, 2011). Ils ont un rôle bénéfique dans la prévention et même la guérison de 

certains cancers. Par exemple, le 8-géranyloxypsoralène, la bergamottine et la 5-géranyloxy-

7méthoxycoumarine interviennent dans des phénomènes d’inhibition de la carcinogénèse, via 

l’inhibition de la synthèse d’oxyde d’azote (Miyake et al., 1999).   

 Les flavonoïdes  

Les flavonoïdes sont des pigments quasiment universels des végétaux, ils sont 

responsables en particulier de la coloration des fleurs, des fruits et même des feuilles (Catier 

& Roux, 2007). 

Les flavonoïdes ont une très grande importance biologique et technologique (Macheix et 

al., 2005). Les flavonoïdes sont considérés comme des agents antiprolifératifs et cytotoxiques 

vis-à-vis de plusieurs lignées cellulaires cancéreuses. A titre d’exemple la quercetine possède 

une activité antiproliférative en induisant l’apoptose sur la lignée cellulaire Caco2 

(adénocarcinome du côlon) (Catalani et al., 2017) et le Kaempferol provoque l’arrêt de cycle 

cellulaire en phase G1 des cellules cancéreuses MCF-7 (cancer du sein humain) (Namshir et 

al., 2020). 
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 Les tanins  

L’importance  des plantes à tanins est liée à leurs propriétés tannantes, c'est-à-dire à la 

propriété qu’ils ont de transformer la peau fraîche en un matériau imputrescible (Bruneton, 

2009). 

On distingue habituellement chez les végétaux supérieurs, deux groupes de tanins 

différents par leur structure aussi bien que par leur origine biogénétique: 

 Les tanins hydrolysables ou tanins galliques: ce sont des esters d’un sucre 

(généralement le glucose) ou d’un polyol et d’un nombre variable de molécules 

d’acide phénol (acide gallique souvent) (Catier & Roux, 2007). 

 Les tanins condensé: non hydrolysables, ils ont une structure voisine des 

flavonoïdes mais ne comportent pas de sucre dans leur molécule. Ils ont 

tendance à se polymériser pour donner des produits de coloration rouge ou brune 

(Catier & Roux, 2007). 

Les applications des drogues à tanins sont restreintes, Par voie interne ils ont un effet anti 

diarrhéique, par voie externe ils favorisent la régénération tissulaire en cas de blessures 

superficielles ou de brûlures  (Catier & Roux, 2007). ). Ils présentent également des effets 

anticancéreux sur plusieurs lignées cellulaires cancéreuses. Les gallotanins ont montré de 

puissants effets sur la lignée cellulaire HCT116 issues du cancer du côlon humain et un effet 

protecteur remarquable contre le cancer du sein (Balan et al., 2007).   

 Les anthocyanes  

Les anthocyanes sont des pigments hydrosolubles responsables de la coloration rouge, 

rose, mauve, pourpre, bleue ou violette de la plupart des fleurs et des fruits. Ils sont  très 

répondus dans le règne végétal et proche des flavonoïdes sur le plan de l’origine, de la 

structure, et des propriétés pharmacologiques (Bruneton, 2009). Ils présentent des propriétés 

cytotoxiques vis-à-vis de plusieurs lignées cellulaires cancéreuses ; la cyandidine-3-glucoside 

est capable de réduire le nombre d’adénomes intestinaux au niveau de l’intestin grêle médian 

(Khelifi et al., 2013).  

 



 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Chapitre II: les 

méthodes d’étude de la 

cytotoxicité 



Chapitre II                                                                   Les méthodes d’étude de la cytotoxicité 

  16 

1 Les méthodes d’étude de l’activité cytotoxique 

L'homme a toujours utilisé les plantes à des fins multiples, c'est-à-dire, alimentaires, 

pharmacologiques, cosmétiques...etc.  Les plantes médicinales fournissent non seulement un 

ingrédient actif, mais une multitude de composés aux effets thérapeutiques complémentaires, 

formant un complexe biochimique équilibré (Rostand et al., 2018). 

Afin d’évaluer l'efficacité des produits phytochimiques thérapeutiques dans le criblage de 

médicaments et leur cytotoxicité, plusieurs méthodes d’études in vitro et in vivo permettent 

d’évaluer la quantification et la surveillance de la viabilité et de la croissance cellulaires 

(Kipré et al., 2019), et d’examiner la toxicité des produits (Husoy et al., 1993). 

2 Les tests in vitro 

Les approches in vitro sont de plus en plus appliquées pour évaluer les effets directs des 

micro-organismes, organes ou cellules en dehors de leur contexte naturel, sur des types de 

cellules ou de tissus spécifiques dans un environnement contrôlé (Shaliutina et al., 2021). De 

plus, leurs utilisation permet d’éviter des problèmes d’éthique (Kipré et al., 2019). 

2.1 Le test MTT 

 Description générale  

Le test MTT, a été décrit pour la première fois par Mosmann en 1983 (Boncler et al., 

2014). La viabilité cellulaire est mise en évidence par un test colorimétrique basé sur la 

capacité des cellules vivantes à réduire le MTT (3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-

diphenyltetrazolium bromide) en cristaux de formazan bleu (Husoy et al., 1993). 

 Principe  

Le principe de ce test est basé sur la réduction du sel de tétrazolium (MTT) en formazan 

par certains enzymes intracellulaires (Succinate déshydrogénase mitochondriale) dans des 

cellules viables produisant des cristaux de formazan bleu (Kipré et al., 2019).  

  

         

La quantité du sel formazan produite par les cellules à partir du MTT est mesurée par 

spectrophotométrie à 540nm. L’intensité de la couleur est directement proportionnelle au 

degré d’intégrité des mitochondries. La viabilité cellulaire est ensuite calculé par l’équation 

suivante (Tilaoui et al., 2015).  

Succinate déshydrogénase 
Formazan MTT 

(Jaune) (Bleu)  
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Viabilité cellulaire (%) =   × 100 

 

Où la DOe est la  densité optique de l’échantillon et la Doc est la  densité optique du contrôle. 

Bien que, le MTT soit économique et largement utilisé, il présente plusieurs 

inconvénients (Luis et al., 2019). Il est généralement cytotoxique, car les cristaux de 

formazan doivent être solubilisés avec du DMSO 6
(diméthylsulfoxyde), c’est pour cela qu’on 

doit respecter le pourcentage du DMSO dans les différentes expériences (Husoy et al., 1993 ; 

Boncler et al., 2014). Les chercheurs utilisent généralement la doxorubicine et le 5-

fluorouracile (5-FU) comme molécules de référence dans cette méthode (Remila et al., 2015). 

2.2  Le rouge neutre   

 Description générale   

Le test d'absorption du rouge neutre fournit une estimation quantitative du nombre de 

cellules vivantes dans une culture. C'est l'un des tests les plus utilisés avec de nombreuses 

applications biomédicales et environnementales. La plupart des cellules primaires et des 

lignées cellulaires d'origines diverses, peuvent être utilisé avec succès (Repetto et al., 2008).  

 Principe  

Le colorant rouge neutre dans le tampon phosphate diffuse à travers la membrane 

cytoplasmique puis s'accumule dans le lysosome de la cellule vivante (Arechabala et al., 

1999). L'absorbance est ensuite lue à 540 nm. La densité optique (DO) obtenue  est 

proportionnelle au nombre de cellules vivantes dans le milieu (Aslam khan et al., 2020). La 

toxicité est calculée en rapportant la DO moyenne lue pour la concentration du composé 

toxique par rapport à celle de la norme (Arechabala et al., 1999). La viabilité cellulaire est 

calculée selon l’équation suivante  (Aslam khan et al., 2020)  

 

 

Viabilité cellulaire (%) =   × 100 

 

 

                                                           
6
  C’est un solvant incolore qui dissout à la fois des composés polaires et non-polaires, et qui est miscible dans 

une large gamme de solvants organiques, ainsi que dans l’eau. 

DOc 

DOe 

DOe 

DOc 
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Cette procédure présente des avantages et des inconvénients par rapport à d'autres tests de 

viabilité largement utilisés. Elle est au moins deux fois plus chère; plus sensible que les autres 

tests de cytotoxicité (sels de tétrazolium); facilement quantifiable et n’utilise pas de réactifs 

instable (Repetto et al., 2008).  

2.3  Le test LDH 

 Description générale   

Le test LDH, est l’un des testes les plus utilisés pour l’évaluation de la viabilité cellulaire 

suite à une exposition à des substances toxiques. 

 Principe  

Le test LDH est basé sur la mesure de l'activité lactate déshydrogénase dans le milieu 

extracellulaire. La perte de LDH intracellulaire et sa libération dans le milieu de culture est un 

indicateur de la mort cellulaire irréversible due aux dommages de la membrane cellulaire 

(Fotakis & Timbrell, 2006). Les niveaux de la LDH libérés sont ensuite mesurés par des kits 

de test de cytotoxicité (thermo scientific pierce LDH cytotoxicité), ensuite, à l’aide d’un 

spectrophotomètre, l’absorbance est lue. Le pourcentage de la cytotoxicité est calculé par la 

formule suivante (Sabrah et al., 2015). 

                      

Cytotoxicité (%) =   × 100 

 

Où le DOcn est la densité optique du contrôle négatif (témoin) et la DOcp est la densité 

optique du contrôle positif, ou du produit à tester.  

Parmi les avantages que présente ce test: la fiabilité; la rapidité et la simplicité d’évaluation 

(Fotakis & Timbrell, 2006). 

2.4 Le test au bleu de trypan  

 Description générale  

Le bleu de trypan est un colorant vital hydrophile utilisé dans les cultures cellulaires dans 

le but de différencier les cellules vivantes (non colorées) des cellules mortes (colorées) 

(García-Pérez et al., 2010).  

 

 

(DOe  – DOcn) 

(DOcp – DOcn) 
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 Principe  

Cette méthode est basée sur la coloration des cellules mortes. Le bleu de trypan est un 

colorant qui est absorbé pas toutes les cellules (mortes et vivantes), mais par des mécanismes 

nécessitant de l’énergie (ATP) les molécules vont être rejetées à l’extérieur des cellules 

vivantes. Ainsi, seulement les cellules mortes qui resteront colorées. Le comptage se fait par 

l'hémocytomètre Malassez et le pourcentage de viabilité cellulaire est calculé par la formule 

suivante (Tilaoui et al., 2015). 

 

Viabilité cellulaire (%) =           ×100 

 

Les chercheurs utilisent la gemcitabine comme molécule de référence dans cette méthode 

(Celano et al., 2004). 

2.5 Le test Prestoblue (Pb) 

 Description générale  

Cet essai est une méthode de dosage par fluorescence, utilisé pour mesurer la viabilité 

cellulaire. Le Pb est un nouveau réactif récemment mis sur le marché, il s’agit d’un produit 

qui est à base de Résazurine (Xu et al., 2015). Le Résazurine est un colorant soluble dans 

l'eau et non toxique pour les cellules (Boncler et al., 2014). 

 Principe  

Le principe de cette méthode est basé sur la conversion de la Résazurine en sa forme 

réduite le Résorufine par les enzymes mitochondriales des cellules viables dans les systèmes 

testés. En conséquence de la réduction, le réactif change de couleur ainsi qu’un changement 

de fluorescence, qui passe d’un bleu pratiquement non-fluorescent vers une couleur rouge 

fortement fluorescente (Boncler et al., 2014 ; Gaucher & Jarraya, 2015).  

 

 

 

 

Cellules viables (non colorées) 

Nombre total de cellules  

Résazurine   Résorufine 

Bleu non 

fluorescent 

Rouge fortement 

fluorescent 

Enzymes mitochondriales  
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La conversion est proportionnelle au nombre de cellules métaboliquement actives, et elle 

est déterminée quantitativement, soit en utilisant la spectrophotométrie où l'absorbance est lue 

à 570 nm, soit en utilisant la fluorescence où la moyenne de l’intensité de la fluorescence 

(excitation à 570 nm ; émission 610 à nm). La viabilité cellulaire est ensuite exprimée en 

pourcentage (%) (Boncler et al., 2014 ; Mariquit et al., 2018).  

Dans le cas où la lecture se fait par la spectrophotométrie la viabilité cellulaire est 

calculée par l’équation suivante (Mariquit et al., 2018). 

 

Viabilité cellulaire (%) = × 100 

 

PrestoBlue a de nombreuses caractéristiques essentielles. Il s'agit d'un test rapide, 

hydrosolubles, non toxique pour les cellules, permettant un suivi continu des cellules. De 

plus, les changements de viabilité cellulaire suivis par cette méthode peuvent être détectés par 

colorimétrie ou fluorométrie, avec une sensibilité élevée (inférieure à 100 cellules par puits). 

Le dosage PB est considéré comme le dosage vivant le plus rapide pour évaluer la viabilité 

cellulaire avec une étape d’incubation aussi courte que 10 min (Boncler et al., 2014). La 

zéocine est un médicament anticancéreux de référence utilisé comme contrôle positif 

(Mariquit et al., 2018). 

3 Les tests in vivo 

Pour que les scientifiques comprennent comment les cancers se développent et se 

propagent dans tout le corps et découvrent de nouvelles techniques plus efficaces afin de 

diagnostiquer et traiter les cancers, il est nécessaire de mener des recherches sur des animaux 

vivants (Workman et al., 2010).  

Les méthodes in vivo sont réalisées le plus souvent sur les différentes espèces d’animaux 

de laboratoires. L’espèce la plus communément utilisée est le rat, bien que d’autres études 

soient également menées avec des lapins, ou encore le cobaye, le porc et le singe (Bartek et 

al., 1972).  

Les animaux utilisés dans ces essais représentent des systèmes biologiques intégrés qui 

miment les complexités des modèles humains (OCDE, 2018). 

 

DOe –Docn  

DOcp - DOcn 
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3.1 Essai de Stimulation Locale des Ganglions Lymphatiques: Brdu-ELISA  

 Description générale  

La méthode ELGL: BrdU-ELISA (5-Bromo-2´-Deoxyuridine) (Dosage 

immunoenzymatique) est appliquée in vivo, pour identifier les substances ayant un effet 

toxique sur la peau (James & Hawker, 2003).  

 Principe 

L'ELGL: BrdU-ELISA repose sur le principe que les sensibilisants induisent une 

prolifération primaire de lymphocytes dans les ganglions lymphatiques drainant le site de 

l’application du produit chimique testé (OCDE, 2018).  

La BrdU est un analogue de la thymidine qui s’incorpore de la même manière dans 

l'ADN de cellules en prolifération. L'incorporation de la BrdU est quantifiée par ELISA, grâce 

à un anticorps spécifique de la BrdU marqué par la peroxydase. Cette enzyme réagit ensuite 

avec un substrat ajouté spécialement pour produire un composé coloré (Maeda & Takeyoshi, 

2019).  

Les résultats obtenus pour chaque groupe de traitement sont exprimés par un indice de 

stimulation (IS) moyen. Cet IS s'obtient en divisant l'indice de marquage BrdU moyen de 

chaque groupe ayant reçu le produit chimique testé ou le témoin positif par l'indice de 

marquage BrdU moyen du groupe témoin traité avec le solvant témoin véhicule (TV) 

(OCDE, 2018). 

L'indice de marquage BrdU est calculé comme suit:  

 

Indice de marquage BrdU = (ABSem – ABS blanc em) – (ABSréf – ABS blanc réf) 

 

  Où em = longueur d'onde d'émission ; et réf = longueur d'onde de référence. 

3.2 Le test CAM de l'embryon de poulet 

 Description générale  

Au cours du développement aviaire, les couches mésodermiques de l'allantoïde et du 

chorion fusionnent pour former la  CAM (chorioallantoic membrane). Cette structure se 

développe rapidement en générant un riche réseau vasculaire qui fournit une interface pour 

l'échange de gaz et de déchets, elle est également reliée à la circulation embryonnaire par 

deux artères allantoïdiennes et une veine allantoïdienne (Ribatti, 2017). 
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Cette membrane peut être utilisé dans différents tests, pour l’étude des greffes tissulaires, 

la croissance tumorale, les métastases ainsi que l’analyse des molécules angiogéniques et anti-

angiogéniques (Ribatti, 2017). C’est pourquoi les tests CAM ont été largement utilisés pour 

étudier l’Angiogénèse et l’invasion tumorale des cancers colorectaux, de la prostate, de 

l’ovaire et du cerveau. (Lokman et al., 2012).   

 Principe  

Cette méthode peut être effectuée par différentes manières:  

 Ex ovo  

L'embryon et ses membranes extra-embryonnaires peuvent être transférer dans une 

boîte de Pétri au jour 3 ou 4 de l'incubation, la CAM se développe au sommet sous  forme 

d'une membrane plate et atteint le bord de la boîte pour fournir une monocouche 

bidimensionnelle sur laquelle plusieurs greffes peuvent être placé. L'accessibilité de 

l'embryon est grandement améliorée en dehors de la coquille (Ribatti, 2017). 

 

 In ovo  

Le 3
ème

 jour de l’incubation, une fenêtre carrée est ouverte dans la coquille après le 

retrait de 2 à 3 ml d'albumine pour détacher la CAM de la coquille elle-même, les 

vaisseaux CAM sous-jacents sont alors révélés. La fenêtre est scellée avec un verre et 

l'incubation se poursuit jusqu'au jour de l'expérience. Cette technique peut préserver un 

environnement plus physiologique (Ribatti, 2017). 

Entre 2 et 5 jours après l'inoculation des cellules tumorales, les xénogreffes 
7
tumorales 

deviennent visibles et sont alimentés en vaisseaux d'origine CAM. Des nanoparticules virales 

sont utilisées pour visualiser le système vasculaire nouvellement formé dans des tumeurs en 

expansion. Ceci permet l’identification des cellules tumorales dans la CAM ainsi que dans les 

organes internes de l'embryon, tels que: les poumons, le foie et le cerveau (Ribatti, 2017). 

Les médicaments délivrés à la CAM peuvent atteindre la circulation systémique, après 

absorption à travers la membrane. Au cours du développement de systèmes d'administration 

de médicaments, les embryons de poulet peuvent être utilisés pour évaluer l'activité ou la 

toxicité d'un médicament (Ribatti, 2017). 

A la fin de l’expérience, environ aux 12
ème

 jours d’incubation les coquilles d’œufs sont 

doucement retirées et les CAM sont soigneusement séparées et examinées avec ou sans 

microscope. Ensuite un stéréomicroscope est utilisé pour prendre des photos pour analyser le 

                                                           
7
 Désigne la transplantation d'un greffon (xénotransplantation) où le donneur est d'une espèce biologique 

différente de celle du receveur. 
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nombre et la longueur des vaisseaux sanguins. La photo est analysée par le programme Image 

J (Seifaddinipour et al., 2018). 

 Avantages   

Le test CAM est une technique robuste qui peut être utilisée pour surveiller l'invasion des 

lignées cellulaires du cancer de l'ovaire et pour évaluer le rôle de nouvelles molécules et les 

cibles thérapeutiques potentielles. C'est une alternative intéressante aux modèles murins in 

vivo pour l'étude de l'invasion et des métastases du cancer de l'ovaire  (Lokman et al., 2012).    

Le CAM est un modèle relativement simple, rapide et peu coûteux qui permet le 

dépistage d'un grand nombre d'échantillons pharmacologiques en peu de temps; ne nécessite 

pas de procédures administratives pour obtenir l'approbation du comité d'éthique pour 

l'expérimentation animale. De plus, étant naturellement immunodéficient, l'embryon de poulet 

peut recevoir des transplantations de différents tissus et espèces, sans réponse immunitaire en 

plus que la méthode in ovo présente un taux de survie de 70 % au 14
ème

  jour  d’incubation 

(Lokman et al., 2012).  

 Inconvénients  

La viabilité à long terme est souvent plus faible dans les cultures sans coquille (ex ovo)  et 

une grande attention doit être accordée à la prévention du dessèchement de l'embryon 

(Ribatti, 2017). 

Les recherches ont révélé que les le taux de survie pour la méthode ex ovo est très faible 

et seulement 10 % des embryons qui peuvent survivre jusqu'au 14
ème

 jour d’incubation 

(Lokman et al., 2012).     

3.3 La ligne directrice 423 de l’OCDE (Organisation de coopération et de 

développement économique) 

 Description générale  

Cette méthode est utilisée pour le test de toxicité aiguë par voie orale en utilisant trois 

animaux d’un même sexe pour suivre leur mortalité et/ou leur état moribond (OCDE, 2001). 

Les animaux doivent être à jeun avant l'administration de la substance et leur poids individuel 

doit être déterminé juste avant l’administration. Après, la substance d'essai est administrée en 

une seule dose, en utilisant une sonde gastrique, ensuite les changements de poids doivent être 

calculés et enregistrés. A la fin de l'essai, les animaux survivants sont pesés puis sacrifiés à fin 

de procéder aux différents tests complémentaires (Manda et al., 2017). 
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 Principe 

Le principe de cet essai est basé sur un processus séquentiel, utilisant un nombre 

minimum d’animaux permettant de classer des substances par ordre de toxicité. Les animaux 

sont marqués et répartis en lots: lot témoin (gavage à l’eau distillé) et les autres lots tests 

(gavage des différentes concentrations de la substance à testé).  

Après administration des différentes solutions, l’observation comportementale a été faite 

dans des intervalles de temps de 30 mn, 02h et 04h. Les paramètres suivant ont été observés 

afin d’évaluer la toxicité sur le plan physique: la modification de la couleur de la peau, de 

l’aspect des poils, de la couleur des yeux, les tremblements, les convulsions, la salivation, la 

diarrhée, la sensibilité au son, le sommeil et l’enregistrement de décès (Nga et al., 2020). 

  



 

  

 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Chapitre iii: 

pistacia lentiscus 
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1 La description botanique de la plante  

P. lentiscus (Pistachier lentisque) est une plante médicinale appartenant à la famille des 

Anacardiacées (Giaginis & Theocharis, 2012). C’est un arbuste à feuilles persistantes qui ne 

dépasse pas les 2,5  à 3  m de hauteur. Il est majoritairement localisé dans des sites arides de 

la région méditerranéenne (Hammiche, 2015).  

 

Figure 05: Arbrisseau du P. lentiscus (photo originale prise par nous même à Tighermet).  

Les feuilles sont persistantes, composées, possédant un nombre pair de folioles (4 à 10), 

glabres et ovales elliptiques ou lancéolées. Ayant une couleur vert sombre  en dessus et 

plus pales et mates en dessous portant une nervure centrale profonde (figure 06) (Rameau 

et al., 2008).  

 

Figure 06: Les feuilles de P. lentiscus (Bammou et al., 2015). 
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 Les fleurs sont unisexuées d’environ 3mm, apparaissent au printemps et sont très 

aromatiques. On différencie les fleurs femelles des fleurs males grâce à leur couleur, 

vert jaunâtre pour les femelles et rouge foncé pour les mâles (figure 07) (Bartels, 

1998). 

 

Figure 07: Les fleurs du P. lentiscus (Bammou et al., 2015). 
 

 Les fruits sont sous forme de petites drupes comestibles, arrondit et d’environ 2 à 4 

mm, elles sont remplies par des nucléoles de la même forme et caractérisés par une 

couleur rougeâtre qui devient brunâtre à leurs maturité en automne (figure 08) 

(Bartels, 1998 ; Rameau et al., 2008).  

 

 

Figure 08: Les fruits de P. lentiscus (Bammou et al., 2015).  
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2 La classification systématique   

Ci-dessous un tableau résumant la classification  botanique de la plante.  

Tableau IV: Classification botanique de Pistacia  lentiscus  (Quezel, 1963). 

Règne Plantae 

Embranchement Spermaphytes 

Sous embranchement Angiospermes 

Classe Dicotylédone 

Sous classe Dialypétales 

Ordre Sapindale 

Famille Anacardiacées 

Genre Pistacia 

Espèce Pistacia lentiscus 

3 Les noms vernaculaires 

Différents noms ont été attribués pour cette espèce en fonction de la population et de la 

situation géographique, comme l’indique le tableau ci-dessous (Hammiche, 2015). 

Tableau V: Noms vernaculaires de P. lentiscus.  

Berbères Tidekt, amadagh 

Est algérien Gadhoum 

Afrique du nord (arabe) Darw, derw 

Espagne Lentisco 

Allemagne Mastixbaum 

Angleterre Chios mastic tree 

France 
Arbre du mastic, lentisque, le 

pistachier 
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4 La répartition géographique de la plante  

Le lentisque est originaire du bassin méditerranéen, il pousse à l’état sauvage dans la 

garrigue et sur les sols en friche (figure 09) (Iserin, 2001).  

 
Figure 09: Distribution de 11 espèces de Pistacia y compris P. lentiscus dans le bassin méditerranéen 

(Yi et al., 2008). 

5 L’utilisation pharmacologique   

La pharmacopée traditionnelle kabyle fait appel, en priorité, au règne végétal. Elle utilise 

des plantes qui poussent en abondance à portée de la main ou qui sont disponibles dans 

chaque habitation (Hammiche, 2015). 

Toutes les parties de P. lentiscus (feuilles, fruits, écorces …) sont utilisées dans le 

traitement traditionnel en Algérie (Charid et al., 2020). 

Les feuilles sont dotées d’une forte activité anti-fongique, anti-bactérienne (Benhammou 

et al., 2008) anti-oxydante (Boukerouis et al., 2016) anti-inflammatoire, cytoprotectrice et 

anti-cancéreuse (Remila et al., 2015). Elles sont également employées dans le traitement de 

certaines maladies comme la toux, la bronchite (Hammiche, 2015),  l’asthme et le 

rhumatisme (Charid et al., 2020).    

Les fruits non comestibles fournissent une huile claire, utilisée dans le traitement des 

petites blessures, brûlures légères, érythème et le traitement des ulcères  (Rameau et al., 

2008). Les baies de P. lentiscus sont riches en anthocyanes, qui confèrent des propriétés 
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antioxydantes et induisent l'autophagie, un mécanisme qui améliore la chimio-prévention 

(Yemmen et al., 2017). 

La résine connue sous le nom du « mastic »  est peu utilisée aujourd’hui, néanmoins, elle 

peut être efficace contre les affections bronchiques, la toux, la diarrhée, les ulcères, les 

douleurs gastriques, les douleurs abdominales et les furoncles (Iserin, 2001). Elle a été 

également employée comme masticateur
8
 par les dentistes pour obturer les dents cariées 

(Iauk et al., 1996). 

La résine est utilisée traditionnellement comme suit: une demi-cuillérée à café de mastic 

pulvérisé est mélangé avec un peu d’eau ou avec un œuf battu pour les atteintes bronchiques 

et pulmonaires. Bouillie avec du lait, très efficace contre les maux de gorge et les affections 

de la cavité buccale (Hammiche, 2015).  

Les données les plus complètes à ce jour ont indiqué que la gomme mastic offre une 

protection contre les dysfonctionnements gastro-intestinaux et les infections bactériennes. Des 

preuves substantielles ont également suggéré que la gomme de mastic présente des propriétés 

hépatoprotectrices, cardioprotectrices, anti-inflammatoires/antioxydantes et antiathérogènes
9
. 

Au cours de la dernière décennie, diverses études ont révélé des propriétés antiprolifératives 

potentielles de la gomme mastic contre plusieurs types de néoplasie humaine (Giaginis & 

Theocharis, 2012). Elle  possède également  des propriétés antitumorales remarquables 

contre  les carcinomes de la prostate, du côlon, des poumons et du pancréas (Bouyahya et al., 

2019). 

Plusieurs études ont également rapporté que l'huile essentielle des parties aériennes de P. 

lentiscus possède des propriétés antifongiques et antibactériennes appréciables, en revanche 

l’huile de fruits du lentisque est souvent utilisée comme un remède d'application externe 

locale, sous forme d’onguent
10

 pour soigner les brûlures ou les douleurs dorsales (Hammiche, 

2015). 

6  La composition chimique de  P. lentiscus  

P. lentiscus possède une grande importance nutritionnelle et industrielle, en particulier 

dans l’industrie pharmaceutique (Azib et al., 2019). 

Diverses études menées par plusieurs équipes de recherches ont permis l’identification de 

nombreux constituent de différentes classes chimiques telles que les tannins, les flavonoïdes, 

                                                           
8
  C'est-à-dire le fait de  broyer les aliments avec les dents avant de les ingérer. 

9
 C’est-à-dire qu’il intervient contre le dépôt de cholestérol dans les vaisseaux.

 

10
  Médicament de consistance pâteuse que l'on applique sur la peau. 
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les anthocyanes, les acides phénoliques et les triterpénoïdes, qui sont responsables de 

plusieurs propriétés pharmacologiques, telles que les activités anti-inflammatoire, 

anticancéreuse, anti-oxydante, antiulcéreuse, antiathérogène, l’activité hépato-protectrice 

(Remila et al., 2015) et neuroprotecteur (Azib et al., 2019). 

Les principaux composés des huiles essentielles de feuilles de P. lentiscus sont le 

myrcène (33,46 %) et le α-pinène (19,20 %), tandis que le limonène (18,26 %) et le α-pinène 

(20,46 %) sont les principaux composés des huiles essentielles de fruits de P. lentiscus 

(Bouyahya et al., 2019). 

Le α-pirène, le β-myrcène, le β-pinène, le limonène et le β-caryophyllène se sont avérés 

être les principaux constituants de la gomme mastic (Giaginis & Theocharis, 2012).  

7 L’effet cytotoxique du P. lentiscus  

7.1 L’effet cytotoxique du mastic  

Balan et ses collaborateurs ont mené une étude in vitro en 2007 sur l’effet anti-

cancéreux du mastic de P. lentiscus sur le cancer du colon humain (HCT116). Ils ont 

démontré que la gomme du mastic de Chios (GMC) contient des composés qui inhibent la 

prolifération cellulaire et induisent la mort des HCT116. Ils ont  utilisé comme témoin des 

cultures traitées seulement avec de l’éthanol à 0.5%. Les résultats obtenus ont montré que le 

traitement avec la GMC induit l'arrêt cellulaire à la phase G1 par une accumulation 

importante de cellules, le détachement des cellules du substrat permet l'activation des pro-

caspases-8, 9 et 3.  L’activation de la caspase-3 dégrade des protéines cellulaires spécifiques 

et vitales, entraînant ainsi la dégradation de l'ADN nucléaire et la mort apoptotique des 

cellules. 

Au cours de la dernière décennie, diverses études ont démontré des effets cytotoxiques de 

la gomme mastic, de l'huile et de leurs extraits contre plusieurs types de cancer, comme 

résumé dans le tableau VI (Giaginis & Theocharis, 2012). 
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Tableau VI: Activité anticancéreuse de la gomme et des extraits de mastic chios (Giaginis & 

Theocharis, 2012). 

Type de mastic Type de cancer Résultats et/ou mécanisme d’action 

 

Gomme de 

mastic 

Cellules HL-60 de 

leucémie promyélocytaire 

Suppression de la prolifération cellulaire 

Cellules de leucémie 

myéloblastique ML-1 et 

KG-1 

Induction de l'apoptose 

Extrait hexanique 

de la gomme 

mastic 

Cellules HCT116 du 

cancer du côlon 

Suppression de la prolifération cellulaire 

Induction de l’apoptose 

Activation des caspases 3,8 et 9 

7.2 L’effet cytotoxique des extraits de P. lentiscus  

L’évaluation de la cytotoxicité des extraits de feuilles et de fruites de P. lentiscus sur les 

lignées cellulaires B16F10 (cellules de mélanome de souris) et EMT6 (carcinome mammaire 

de souris) a été menée par Remila et ses collaborateurs en 2015.  La doxorubicine et le 5-

fluorouracile (5-FU) ont été utilisées comme des substances synthétiques anticancéreuses 

standards tandis que la quercétine et l’acide gallique comme composés phénoliques de 

références pour l’évaluation de l’activité cytotoxique.  

   Les résultats obtenus ont montré une activité cytotoxique  remarquable des extraits 

bruts des deux parties de la plante contre la lignée cellulaire B16F10, cette cytotoxicité est 

induite par un détachement cellulaire probablement due à la mort cellulaire (apoptose). Par 

contre l’incubation  des  EMT6  en  présence  de  différentes  concentrations  (25,  50,  75  et 

100 μ g/ml) d’extraits bruts de feuilles et de fruits de P. lentiscus n’a induit aucune inhibition 

significative de la prolifération de ces cellules (Remila et al., 2015). 

Une autre étude a été réalisée pour évaluer l’activité antiproliférative d’un extrait enrichi 

en polyphénols obtenu à partir des feuilles, fruits et de tiges de la plante contre les deux 

lignées cellulaires AGS (adénocarcinome gastrique) et la CaCo2 (lignée cellulaire du cancer 

du colon), en utilisant différents solvants (méthanol, éthanol et eau distillée). La doxorubicine 

a été utilisée comme témoin positif dans cette expérimentation. Les résultats ont montré que 

les extraits méthanoliques de feuilles ont exhibé une puissante activité cytotoxique,  tandis 

que, les extraits obtenus par des extractions à l'éthanol et à l'eau ont présenté une faible 

cytotoxicité. En revanche, les extraits qui ont été préparé à partir de fruits et de tiges n'ont pas 

induit une diminution de la viabilité de ces lignées étudiées (Yemmen et al., 2017). 
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Afin d’évaluer les propriétés cytotoxiques d’un extrait chloroformique de feuilles de P. 

lentiscus sur les lignées cellulaires neuronales SH-SY5Y et SK-N-BE(2)C, différentes 

techniques ont été employées. Les résultats ont montré que ce dernier exerce des inhibitions 

dépendantes de la dose et du temps. Il a été également démontré que cet extrait a provoqué 

une augmentation massive de l’intensité du signal d’activité de la caspase-3 par la présence de 

deux produits de clivage, induisant ainsi des fragmentations d’ADN. Un autres mécanisme a 

été déterminé dans la lignée cellulaire SHSY5Y, où le PL-C induit une augmentation du taux 

intracellulaire du glutathion (GSSG/GSH), qui est considéré comme un marqueur de stress 

oxydatif, provoquant ainsi le déclenchement de la machinerie de mort cellulaire via l’apoptose 

(Piccolella et al., 2016).  

Pour pouvoir déterminer l’effet cytotoxique d’un extrait méthanolique des feuilles de P. 

lentiscus (EMFPL) sur le HGSOC (High Grade Serous Ovarian Carcinoma ) quatre lignées 

cellulaires ont été utilisées, où trois tumeurs primaires (OCC48, O2385 et O2418) ont été 

caractérisées comme HGSOC et une (O2342) comme CCC (carcinome à cellule claire), en 

utilisant le carboplatine comme médicaments de référence (Charid et al., 2020).  

Les résultats obtenus ont montré que cet extrait induit l'apoptose et inhibe l'angiogenèse 

dans HGSOC par plusieurs mécanisme tels que: l'activation de la voie de signalisation 

PI3K/AKT et une diminution de la  libération d'IL6 (Charid et al., 2020). 

Il a été  également  démontré que le traitement par EMFPL en association avec le 

carboplatine a augmenté la sensibilité à la chimiothérapie dans les lignées cellulaires 

primaires HGSOC. Ceci dit que le EMFPL pourrait être une nouvelle approche thérapeutique 

prometteuse chez les patients HGSOC pour améliorer la réponse au platine (Charid et al., 

2020).  

7.3 L’effet cytotoxique des huiles de P. lentiscus 

 Les huiles fixes   

Afin d’étudier l'activité antiproliférative de l'huile de graines de P. lentiscus sur les 

cellules cancéreuses BHK 21 (Cellule rénale de bébé hamster), en comparaissant avec des 

cellules témoins non traitées, plusieurs tests ont été effectués.  Les résultats de cette étude ont 

montré que les différentes concentrations de l'huile  fixe de  P. lentiscus ont provoqué 

l’inhibition de la prolifération des cellules BHK 21, en réduisant la viabilité des cellules par 

apoptose. Le nombre de mortalité cellulaire était proportionnel aux concentrations de l’extrait. 

(Mezni et al., 2016). 
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Cet effet antiprolifératif de l'huile fixe de P. lentiscus contre les cellules BHK21 est 

probablement lié à sa composition en acides gras. Plusieurs études ont également montré que 

les acides gras inhibent la prolifération des cellules cancéreuses (Lior et al., 2003 ; pierre et 

al., 2013). L'acide oléique, qui est le composant majeur de cette huile, est connu pour son 

effet cytotoxique, et qui provoque la mort cellulaire par apoptose (Mezni et al., 2016). 

 Les huiles essentielles   

Des concentrations croissantes de l’huile essentielle de P lentiscus (HEPL) des parties 

aérienne  (fruit, feuille et branche) ont été testées sur une grande variété de cellules 

cancéreuses cultivées provenant des CaCo-2 (adénocarcinome du côlon), FTC-133 

(carcinome folliculaire de la thyroïde), HeLa (carcinome du col de l'utérus), Hep G2 

(carcinome du foie), LNCaP (carcinome de la prostate), MDA-MB-231 ( carcinome du sein) 

et NCI-H1975 (adénocarcinome pulmonaire),de plus des fibroblastes (AG-09429) ont été 

utilisés comme cellules témoins saines (Catalani et al., 2017).   

Les résultats ont montré que le FTC-133 (carcinome folliculaire de la thyroïde) a présenté 

la lignée cellulaire cancéreuse la plus sensible, tandis que, les fibroblastes sains AG-09429 

sont les cellules les plus résistantes, démontrant ainsi une action cytotoxique sélective de 

l'huile essentielle contre les cellules tumorales. L’HEPL a également inhibé la capacité de la 

formation de colonies de cellules FTC-133, suggérant que, certains de ses constituants 

pourraient affecter la survie des cellules tumorales afin de supprimer la colonisation des 

cellules cancéreuses (Catalani et al., 2017).   

L’HEPL provoque également l'activation des voies apoptotiques intrinsèques et 

extrinsèques (apoptose) associées à une diminution significative des niveaux de HIF-1α  dans 

cette lignée cellulaire  indiquant peut-être une modulation négative du facteur hypoxique par 

certains composants de l’HEPL.  

En effet, le co-traitement avec des médicaments chiomothérapeutiques, en particulier, le 

5-FU a permis, de façon plus importante, la diminution de la viabilité cellulaire (Catalani et 

al., 2017).   

Dans une autre étude, l’effet cytotoxique de HEPL (fruits et feuilles) sur les lignées 

cellulaires cancéreuses d'adénocarcinome RD et L20b a été évalué. Les résultats obtenus ont 

montré que tous les échantillons d'huiles essentielles sont pourvus  d’une activité 

anticancéreuse plus élevées sur les lignées cellulaires testées par rapport aux cellules témoins 

PBMC (Peripheral Blood Mononuclear Cell) (Bouyahya et al., 2019). 
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Cependant, l’effet cytotoxique présenté par l’huile essentielle des fruits contre les lignées 

cellulaires cancéreuses L20B et RD était plus important que l’effet exprimé par l’huile 

essentielle des feuilles. De plus, RD est plus sensible à huile essentielle des fruits  que les 

lignées cellulaires L20B. La différence entre les effets cytotoxiques enregistrés par les huiles 

essentielles des deux parties de la plante est probablement attribuée à la différence de leur 

composition chimique et de la sensibilité des lignées cellulaires testées (Bouyahya et al., 

2019).  

Une nouvelle étude menée par Siano et son équipe en 2020 a révélé pour la première 

fois que l'huile essentielle de fruit de P.lentiscus peut empêcher de manière significative la 

prolifération cellulaire dans la lignée cellulaire HT29 (cancer du côlon humain). Par 

conséquent, l’utilisation d’une seule lignée cellulaire et l’absence de marqueurs moléculaires 

suffisant, rend le mécanisme d’action  inconnu. Toutefois, l’auteur suggère  que cet effet  est 

probablement dû à la capacité des polyphénols à réguler la progression du cycle cellulaire à 

plusieurs niveaux.  Par conséquent, l'identification de biomarqueurs spécifiques (tels qu'une 

augmentation/diminution importante de cyclines spécifiques) aidera à identifier les 

composés les plus actifs et leurs mécanismes d'action à l'avenir. 
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 Aujourd’hui, la thérapie par les plantes médicinales constitue un vrai patrimoine dans 

le domaine de la santé publique où la diversité en propriétés biologiques est liée certainement 

aux vertus thérapeutiques attribuées à une gamme extraordinaire de molécules bioactives 

synthétisées par la plante. Ces dernières sont utilisées dans le traitement de plusieurs maladies 

telles que (les infections, les inflammations, les troubles digestifs et le cancer). Plusieurs 

études ont été menées sur les propriétés anticancéreuses de Pistacia lentiscus. 

Les résultats obtenus par les différentes équipes de recherche, en utilisant un ensemble 

de méthodes et de tests in vitro ou in vivo ont montrés que les extraits de P. lentiscus 

présentent une activité cytotoxique remarquable sur plusieurs lignées cellulaire cancéreuses 

telles que (cancer de côlon, de la prostate, de leucémie, de l’ovaire, les reins et les lignées 

cellulaires neuronales).  

Plusieurs mécanismes d’action ont été suggérés à savoir ; l'induction d’une apoptose, 

l'inhibition de la prolifération cellulaire, l'activation des caspases et la fragmentation de 

l’ADN des cellules cancéreuses. 

Par  ailleurs,  de  nombreuses  publications  s’intéressent  également  à  la  recherche 

d’autres mécanismes, au développement d’agents anticancéreux à partir des substances 

identifiées et isolées à partir des extraits de plantes. Dans ce contexte, il serait intéressant 

d’évaluer cette activité sur les composés présents dans les différentes parties de Pistacia 

lentiscus à savoir  les  acides  phénoliques  (glucogallin,  acide  gallique,  l'acide  galloyl  

quinique,  l'acide digalloyl  quinique  et  l'acide  trigalloyl  quinique),  et  les  flavonoïdes  

(myricétine  rutinoside, myricétine glucoside, myricétine rhamnoside, quercétine rutinoside, 

quercétine glucoside et quercétine  rhamnoside). 

L’évaluation de l’effet  antiprolifératif  de ces extraits sur d’autres modèles cellulaires 

provenant d’autres cancers est d’une extrême importance. 

Egalement, la réalisation d’autres investigations phytochimiques et pharmacologiques 

complémentaires afin de prouver scientifiquement l’utilisation de cette plante qui constitue 

encore la base de nombreuses thérapeutiques dans plusieurs pays. 
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Résumé 

Le cancer est un terme général appliqué à un grand groupe de maladies qui peuvent toucher n'importe quelle 

partie de l'organisme. L'une de ses caractéristiques est la prolifération rapide de cellules anormales qui peuvent 

essaimer dans d'autres organes. Les traitements classiques de cette maladie provoquent des effets secondaires sur 

les tissus normaux. En effet, de nombreuses méthodes sont déployées pour isoler et évaluer le potentiel 

cytotoxique des principes bioactifs des plantes dites pharmaceutiques, en utilisant différents tests in vitro et in 

vivo. Pistacia lentiscus (Anacardiacée), est une plante médicinale très répondu en Algérie, connue pour sa 

richesse phytochimique et son potentiel thérapeutique. Elle était couramment utilisée dans la médecine 

traditionnelle Algérienne dans le traitement de diverses pathologies. Plusieurs recherches ont été réalisées sur les 

différentes parties de la plante afin de déterminer leurs potentiels cytotoxiques. Les résultats menés par ces 

équipes de recherches ont montré que toutes les parties aériennes, les huiles essentielles, les huiles fixes extraites 

à partir de cette plante ont exhibé un puissant pouvoir anticancéreux contre certains types de cancer, tel que le 

cancer du côlon, de l’ovaire, de l’estomac et du cerveau. L’ensemble des résultats obtenus suite à notre recherche 

bibliographique constituent une source d'information très précieuse sur l’utilisation de cette plante dans le 

traitement des différents types du cancer. 

Mots clés : Pistacia lentiscus, feuilles, fruits, potentiel cytotoxique, composés phénoliques 

 

 

Abstract 

Cancer is a general term applied to a large group of diseases that can affect any part of the body. One of its 

characteristics is the rapid proliferation of abnormal cells that can spread to other organs. Conventional 

treatments for this disease have side effects on normal tissues. Indeed, many methods are deployed to isolate and 

evaluate the cytotoxic potential of bioactive principles of so-called pharmaceutical plants, using different in vitro 

and in vivo tests. Pistacia lentiscus (Anacardiaceae), is a medicinal plant very answered in Algeria, known for its 

phytochemical wealth and its therapeutic potential. It was commonly used in traditional Algerian medicine in the 

treatment of various pathologies. Several researches have been carried out on the different parts of the plant in 

order to determine their cytotoxic potential. The results carried out by these research teams showed that all the 

aerial parts, the essential oils, the fixed oils extracted from this plant exhibited a powerful anti-cancerous power 

against certain types of cancer, such as colon, ovary, stomach and brain cancer. All the results obtained from our 

bibliographic research constitute a very valuable source of information on the use of this plant in the treatment of 

different types of cancer. 

Key words: Pistacia lentiscus, leaves, fruit, cytotoxic potential, phenolic compound  

 

 

 ملخص

إحدى خصائصه هي الانتشار السريع  .السرطان مصطلح عام يطلق على مجموعة كبيرة من الأمراض التي يمكن أن تصيب أي جزء من الجسم

اقع في الو .تسبب العلاجات التقليدية لهذا المرض آثارًا جانبية على الأنسجة الطبيعية .غير الطبيعية التي يمكن أن تنتشر في أعضاء أخرىالللخلايا 

الاختبارات العديد من  بالنباتات الصيدلانية و هذا باستخدام يم القدرة السامة للخلايا النشطة بيولوجياً المسمىالعديد من الطرق لعزل وتقي يتم استعمال

                                                                                                                                                  .الحي في المختبر وفي الجسم

شاع استخدامها في الطب التقليدي . و معروفة بثرائها الكيميائي النباتي و امكانياتها العلاجية يعتبر الضرو نبتة طبيعية شديدة الاستعمال في الجزائر

. في محاربة الخلايا السرطانيةاتها يتم إجراء العديد من الدراسات على أجزاء مختلفة من النبات لتحديد إمكان. لعلاج امراض متنوعةالجزائري 

قوة كبيرة  أظهرت النتائج التي أجرتها هذه الفرق البحثية أن جميع الأجزاء الخارجية والزيوت الأساسية والزيوت الثابتة المستخرجة من هذا النبات

مجموعة النتائج المتحصل عليها بعد كتابة هذه تعتبر . نواع معينة للسرطان مثل سرطان القولون والمبيض والمعدة والدماغمضادة للسرطان ضد ا

                                                          .مصدرًا قيمًا للغاية للمعلومات حول استخدام هذا النبات في علاج أنواع مختلفة من السرطان الاطروحة

 ووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووووو  .فينولية  الضرو، أوراق، ثمار، القدرة السامة للخلايا، مركبات: الكلمات المفتاحية


